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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Tinjauan Umum Tanaman Jatrpoha gossypifolia L. 
Jatropha gossypifolia L. merupakan salah satu spesies dari familia 
Euphorbiaceae. Nama Jatropha berasal dari bahasa Yunani, yaitu dari kata “jatros” 
dan “trophe”. Kata “jatros” artinya “dokter” dan “trophe” berarti “makanan” 
(Sabandar CW et al., 2013). J. gossypifolia L. dikenal diseluruh dunia dengan 
sebutan “bellyache bush” atau“black physicnut” (Rios et al,2011). Di Brazil 
tanaman ini dikenal dengan sebutan  pinh˜ao-roxo,” “pi˜ao-roxo,” (Mariz.,2007). 
Tanaman ini tersebar di negara tropis dan sub tropis seluruh dunia, umunya tanaman 
ini tumbuh liar di tepi jalan dan pada tempat-tempat terbuka yang terkena sinar 
matahari di dataran rendah (Felix-Silva et al., 2014).  
2.1.1 Klasifikasi Tanaman  
Kingdom : Plantae 
 Kelas  : Magnoliopsida 
 Ordo  : Euphorbiales 
 Famili  : Euphorbiaceae 
 Subfamili : Crotonoideae 
 Genus  : Jatropha 
 Spesies : Jatropha gossypifolia L. 
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Gambar  2.1 A. Tumbuhan J. gossypifolia L. (Bebawi,2002)  B. akar J.gossypifolia 
L. (Singh et al., 2013) 
2.1.2  Nama daerah 
 J. gossypifolia L.  biasa dikenal dengan tanaman jarak merah. Di Indonesia 
J. gossypifolia L.  terkenal di berbagai daerah dengan bermacam-macam sebutan 
antara lain jarak  kosta merah, jarak landi, jarak cina (jawa) , keleke bacu, keleke 
jharak, keleke jharat (Madura) dan jarak ulung (Lampung). Di Malaysia J. 
gossypifolia L.  terkenal dengan sebutan jarak belanda dan jarak cina. Di China 
mempunyai nama “Ye Lie Yan Ma Feng Shu” . India menyebut tanaman ini dengan 
kammati, Seemayavanakku (Malayalam), Seemayamanakku, Kattamanakku 
(Tamil) (Khare, 2007). Di Inggris terkenal dengan sebutan “bellyache-bush” . Di 
Marma dan Garo tanaman ini mempunyai nama suku “Karachuni“ dan “Kander” 
(Servin SC, 2006). Di Africa dikenal dengan nama “babatidjin” (Denke et.,al 
1989). 
2.1.3 Morfologi  
J. gossypifolia L.  merupakan tanaman perdu, tumbuh tegak ,terletak di 
semak atau berbentuk pohon kecil biasanya tinggi sekitar hanya 2,5 m namun 
dibeberapa daerah tingginya mencapai 4 m (Hossain,2008). Batang tebal dengan 
tinggi 1-2 m serta rambut kelenjar berbentuk bintang bercabang. Kulit tipis 
berwarna hijau atau merah ketika muda, berubah abu–abu sesuai usia tanaman 
(Utami, 2008). Batang berwarna hijau ketika muda, tapi selalu berubah 'abu-abu' 
dengan usia dan sangat lengket karena adanya nectaries ekstra-bunga (Bebawi et 
al., 2009). Daun tunggal, panjang betangkai, helaian daun bulat telur. Bijinya 
bulat,coklat kehitaman, bijinya mengandung minyak (Ogundare,2007). 
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 Akar J. gossypifolia L. mempunyai akar tunggang dengan akar lateral 
(Randall et al., 2009). J. gossypifolia L.  memiliki sistem akar dangkal berdaging 
dengan empat akar pendek kuat lateral (Parrotta, 2001) Bunganya berkelamin 
tunggal, ungu, dengan kelopak yang memiliki lima kelopak, yang pada bunga 
jantan dapat membentuk tabung petaloid. Buah J. gossypifolia L.  berbentuk 
kapsuler, dengan tiga alur-alur, yang mengandung benih gelap dengan bintik-bintik 
hitam (Ogundele et al., 2009). Buah J. gossypifolia L.  berbentuk  kapsul (biji 
polong) atau berbentuk sub-globular (bulat lonjong), panjang sekitar 12 mm dan 10 
mm lebar, dipisahkan menjadi mericarps (yaitu kapsul 3-lobed). Setiap pod 
mengandung 3-4 oranye-cokelat, biji bulat telur (7-8 mm panjang dan 4 mm lebar) 
(Hossain,2008). 
2.1.4 Daerah Asal dan Penyebaran Tanaman 
J. gossypifolia L.  tumbuh alami di hampir seluruh daerah tropis di dunia  
Tanaman ini adalah tanaman asli Brazil, tumbuh alami di beberapa daerah di 
India. J. gossypifolia L.  tumbuh hampir di semua jenis tanah, lahan pembuangan 
limbah, sisi-sisi jalan, di daerah aliran sungai dan jarang ditanam di lahan pertanian 
Pendapat lain menyatakan bahwa J. gossypifolia L.  adalah tanaman asli Carribean 
dan Amerika beriklim tropis tetapi sekarang telah tersebar di seluruh wilayah tropis. 
Tanaman ini telah diklasifikasikan sebagai suatu perdu (semak) di India, Brazil, 
Jamaika dan Trinidad. Di India, bunga J. gossypifolia L.  mekar mulai bulan 
Februari hingga Juli. Kadang-kadang, beberapa bunga dan buahnya akan muncul 
pada waktu yang sama. Ketika musim semi, katup kapsul akan terbuka dan nampak 
biji-biji yang berukuran kecil (Naikwade et al.,2008). 
J. gossypifolia L. banyak dipelihara di negara-negara tropis,subtropics dan 
daerah tropis yang mempunyai suhu kering seperti Afrika, India, Amerika. 
Umumnya tuumbuh liar di pinggir jalan dan pada tempat-tempat yang terpapar sinar 
matahari langsung di dataran rendah (Felix – silva et al., 2014). Namun, bahkan 
dalam kondisi kering, J. gossypifolia L.  mampu menyebar. Sebagai contoh, pada 
properti yang terletak di daerah Ravenswood dari Queensland utara, J. gossypifolia 
L. kutu meningkat dalam ukuran sebesar 76% selama tiga tahun, meskipun wilayah 
ini menerima hanya separuh curah hujan tahunan rata-rata (Vogler dan Keir, 2005). 
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2.1.5 Manfaat dan Efek Farmakologi 
 J. gossypifolia L.  dalam bahasa latin termasuk tanaman jenis etnobotani 
yang dapat dijadikan sebagai sumber obat tradisional. Banyak terdapat berbagai 
manfaat pada setiap jaringan tanaman ini seperti daun,batang,akar,biji dan getah 
bening. Masyarakat  dan dokter hewan di berbagai negara memanfaatkan tanaman 
ini dalam bentuk yang berbeda-beda antara lain (infus, dekoksi dan maserasi) 
dengan pemberian rute yang berbeda-beda seperti (Oral, topical) (Sabandar et 
al.,2013). Tanaman ini dapat mengobati diskrasia, anemia, pusing dan dysphonia. 
Selain itu tanaman ini banyak dimanfaatkan sebagai antibiotik, insektisidal, dan 
juga digunakan untuk sakit gigi dan sebagai pembersih darah (Balee,1994). 
J.gossypifolia L. di Trinidad dan Tobago secara etnomedisin digunakan untuk 
mengobati luka sabetan, luka dan bengkak. Di Ghana, J. gossypifolia L. 
dimanfaatkan secara etnobotani untuk mengobati malaria (Lans,.2007) 
Daun J. gossypifolia L. dipakai untuk mengobati bisul, eksim dan gatal-
gatal, demam, dan dapat dimanfaatkan sebagai pencahar serta bengkak. Jamu-
jamuan dari daun tanaman ini berguna untuk mengobati sakit perut, penyakit 
kelamin dan sebagai pembersih darah . Tanaman ini dijadikan sebagai teh untuk 
mengobati sembelit. Biji J. gossypifolia L.  digunakan untuk pencahar, minyaknya 
dimanfaatkan untuk minyak kastrol (jarak). Namun, penggunaan biji J. gossypifolia 
L.  dalam obat herbal tidak disarankan karena memiliki toksiksitas yang tinggi. 
Minyak dari biji J. gossypifolia L.  digunakan sebagai emesis, pencahar dan 
stimulan, selain itu juga dapat dimanfaatkan untuk mengobati  bisul (borok) dan 
lepra serta cacingan (Thornton,2005). Akar J. gossypifolia L.  digunakan untuk  
mengobati disentri. Akar tanaman ini juga dapat dimanfaatkan untuk lepra dan 
mengobati bisa gigitan ular (singh et al.,2007). Dekoksi dari akar J.gossypifolia L. 
dimanfaatkan dalam pengobatan diabetes (Kouassai et al., 2009). Akar 
J.gossypifolia L. juga terbukti sebagai antikanker hal ini terbukti pada penelitian 
sebelumnya telah dilakukan uji sitoksisitas dari isolasi akar J. gossypifolia L.  
didapatkan mengandung senyawa lathyrane diterpene yang disebut Falodone. 
Senyawa ini terbukti menghambat pertumbuhan A-59 sel kanker paru-paru manusia 
dengan metode MTT assay yakni IC50  = 120 µg/mL (Falodun et al., 2012).  Dalam 
penelitian sebelumnya akar J. gossypifolia L.  memiliki sitoksisitas dengan nilai 
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IC50 yaitu sebesar 45,239 µg/ml yang bersifat aktif sebagai antikanker (sel MCF-
7) (Rozalina,2015). 
2.1.6  Kandungan Tanaman  
 J. gossypifolia L.  merupakan salah satu tanaman yang mempunyai banyak 
khasiat hal ini disebabkan karena banyaknya senyawa-senyawa kimia yang 
terkandung dalam  tanaman ini . Berbagai macam senyawa kimia tersebar di bagian 
– bagian tanaman J. gossypifolia L. Secara umum hasil screening fitokimia yang 
terdeteksi di berbagai ekstraksi dari tanaman J. gossypifolia L.  yaitu  alkaloid, 
kumarin, flavonoid, lignoids, fenol, saponin, steroid, tanin, dan terpenoid (Zhang et 
al.,2009).   
Akar J. gossypifolia L. mengandung senyawa golongan yaitu alkaloid (okoli 
et al.,2011), terpen golongan terpen yang dikandung akar J. gossypifolia L.  berupa 
senyawa diterpenoid flavonoid, fenol, saponin tannin (Okoli et al.,2011). Berikut 
senyawa diterpenoid yang diisolasi dari akar J. gossypifolia L. 
Tabel II. 1 Isolasi Senyawa Akar J.a gossypifolia L. 
Senyawa Kandungan Aktifitas Biologi Sumber 
 
 
 
 
 
 
Diterpenoid 
2𝛽-Hydroxy-5, 
6-isojatrophone 
Antileukimia in 
vitro dan in vivo 
 
Furst et al.,1983 
2𝛽- 
Hydroxyjatrophone 
Antileukimia in 
vitro dan in vivo 
 
Furst et al.,1983 
Abiodone  
Citlalitrione 
Antikanker in vitro Falodun et 
al.,2012 
 
Falodone Antikanker in vitro Gibbons et 
al.,2012 
Jatrophenone Antibacterial in 
vitro 
 
 
Das et al.,2003 
 
 
Diterpenoid 
Jatropholone A -  Cameron et 
al.,1979 
 
Jatropholone B -  Cameron et al., 
1979 
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Senyawa Kandungan Aktifitas Biologi Sumber 
Diterpenoid Jatrophone Antikanker in vitro 
dan in vivo 
Bryan et 
al.,1970. 
 
Pada penelitian sebelumnya telah dilakukan penelitian tentang kandungan 
senyawa kimia dari J. gossypifolia L. yang diidentifikasi menggunakan 
kromatografi lapis tipis (KLT). Dimana telah dilakukan beberapa kali optimasi 
eluen dari beberapa proses optimasi tersebut kemudian di dapatkan fase gerak 
dengan perbandingan n-heksan dan etil asetat (5:5) + 3 tetes asam formiat, dipilih 
karena memberikan profil pemisahan yang paling baik. Dalam penelitian ini 
menggunakan fraksi etil asetat dimana dari penelitian tersebut hasil dari identifikasi 
golongan senyawa didapatkan bahwa fraksi etil asetat akar J. gossypifolia L 
menunjukkan hasil positif pada senyawa flavonoid, polifenol, tepenoid dan 
antrakinon. Hasil senyawa pada plat KLT dilihat secara visual, untuk senyawa 
flavonoid ditunjukkan dengan timbulnya noda kuning intensif, senyawa polifenol 
ditunjukkan dengan timbulnya noda hitam, senyawa terpenoid ditunjukkan dengan 
timbulnya noda ungu kemudian untuk senyawa antrakuinon ditunjukkan dengan 
timbulnya noda kuning dan kuning kecoklatan (Anita, 2016).  
2.2 Tinjauan tentang Metode Ekstraksi  
Salah satu metode yang diguanakan untuk penemuan obat tradisional adalah 
metode ekstraksi. Metode ekstraksi merupakan proses pemisahan bahan dari 
campurannya dengan menggunakan pelarut yang sesuai. Proses ekstraksi 
dihentikan ketika tercapai kesetimbangan antara konsentrasi senyawa dalam pelarut 
dengan konsentrasi dalam sel tanaman (Mukhriani,2014).  
2.2.1 Metode Ekstraksi  
Beberapa metode ekstraksi yang biasa digunakan dalam ekstraksi bahan alam 
antara lain:  
a. Cara Dingin  
(1) Maserasi  
Maserasi adalah proses dimana pengekstrakan simplisia dengan 
menggunakan pelarut melalui beberapa kali pengocokan atau pengadukan pada 
temperature ruangan (kamar). Secara teknologi termasuk ekstraksi dengan prinsip 
Lanjutan Tabel  II.1 hal. 9 
Lanjutan Tabel II.1 Hal 9 
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metode pencapaian kosentrasi pada keseimbangan. Pengadukan yang dilakukan 
secara terus-menerus disebut maserasi kinetik, sedangkan remaserasi merupakan 
pengulangan dengan penambahan pelarut setelah dilakukan penyaringan maserat 
pertama, dam seterusnya (Depkes RI, 2000) 
 (2) Perkolasi  
Metode ekstraksi secara berkesinambungan di mana serbuk sampel dibasahi 
secara perlahan dalam sebuah perkolator (wadah silinder yang dilengkapi dengan 
kran pada bagian bawahnya). Pelarut ditambahkan pada bagian atas serbuk sampel 
dan dibiarkan menetes perlahan pada bagian bawah (Mukhriani, 2014). 
b. Cara Panas  
(1) Refluk 
Penarikan komponen kimia yang dilakukan dengan cara dimasukkan 
kedalam labu alas bulat. Bersama-sama dengan cairan penyari yang dipanaskan, 
uap-uap cairan penyari terkondensasi pada kondensor bola menjadi molekul-
molekul cairan penyari yang akan turun kembali menuju labu alas bulat begitupun 
seturusnya. Penggantian pelarut dilakukan sebanyak 3 kali setiap 3 – 4 jam. Filtrat 
kemudian dipekatkan  
(2) Destilasi Uap Air 
Destilasi uap memiliki proses yang hampir sama dengan reflux. Biasanya 
digunakan untuk mengekstraksi minyak esensial. Selama pemanasan, uap 
terkondensasi dan destilat (terpisah sebagai 2 bagian yang tidak saling bercampur) 
ditampung dalam wadah yang terhubung dengan kondensor. Kerugian dari kedua 
metode ini adalah senyawa yang bersifat termolabil dapat terdegradasi (Seidel, 
2008). 
(3) Digesti 
Digesti adalah maserasi kinetic (pengadukan secara kontinu) pada 
temperature yang lebih tinggi dari temperature ruangan, yaitu secara umum 
dilakukan pada temperature 40 – 50  ̊C (Depkes RI, 2000) 
(4) Soxhlet 
Soxhlet merupakan metode dengan menempatkan serbuk sampel dalam 
sarung selulosa (dapat digunakan kertas saring) dalam klonsong yang ditempatkan 
di atas labu dan di bawah kondensor. Pelarut yang sesuai dimasukkan ke dalam labu 
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dan suhu penangas diatur di bawah suhu reflux. Keuntungan dari metode ini adalah 
proses ektraksi yang kontinyu, sampel terekstraksi oleh pelarut murni hasil 
kondensasi sehingga tidak membutuhkan banyak pelarut dan tidak memakan 
banyak waktu Kerugiannya adalah senyawa yang bersifat termolabil dapat 
terdegradasi karena ekstrak yang diperoleh terus-menerus berada pada titik didih 
(Mukhriani, 2014). 
c.  Cara Ekstraksi Lainnya  
(1) Ekstraksi Berkesinambungan  
Proses ekstraksi yang dilakukan berulangkali dengan pelarut yang berbeda 
dan prosesnya tersusun berturutan beberapa kali. Proses ini dilakukan untuk 
meningkatkan efisiensi (jumlah pelarut) dan dirancang untuk bahan dalam jumlah 
besar yang terbagi dalam beberapa bejana ekstraksi (Depkes RI, 2000). 
(2) Superkritikal Karbondioksida  
Prinsip metode superkritik untuk ekstraksi serbuk simplisia dan umumnya 
digunakan gas karbondioksida. Menggunakan variable tekanan tertentu yang sesuai 
untuk melarutkan golongan senyawa kandungan tertentu. Cairan pelarut mudah 
dihilangkan karena karbondioksida menguap dengan mudah, sehinnga hamper 
langsung diperoleh ekstrak (Depkes RI, 2000). 
(3) Ekstraksi Ultrasonik  
Merupakan metode maserasi yang dimodifikasi dengan menggunakan 
bantuan ultrasound (sinyal dengan frekuensi tinggi, 20 kHz). Wadah yang berisi 
serbuk sampel ditempatkan dalam wadah ultrasonic dan ultrasound. Hal ini 
dilakukan untuk memberikan tekanan mekanik pada sel hingga menghasilkan 
rongga pada sampel. Kerusakan sel dapat menyebabkan peningkatan kelarutan 
senyawa dalam pelJurnal Kesehatan Volume VII No. 2/2014 363 arut dan 
meningkatkan hasil ekstraksi (Mukhriani,2014). 
(4) Ekstraksi Energi listrik  
Ekstraksi Energi listrik menggunaka medanlistrik, medan magnet serta 
“Electric-discharge” yang mampu mempercepat proses dan mampu meningkatkan 
hasil dengan prinsip menimbulakn gelembung spontan dan menyebarkan 
gelembang tekanan berkecepatan ultrasonic (Depkes RI, 2000). 
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2.2.2 Tinjauan tentang Metode Fraksinasi  
Fraksinasi merupakan proses pemisahan antara zat cair dengan zat cair. 
Ekstrak yang difraksinasi merupakan ekstrak awal yang mengandung campuran 
berbagai senyawa, sehingga sulit digunakan tekhnik pemisahan tunggal. Oleh 
karena itu, ekstrak awal dipisahkan ke dalam fraksi yang memiliki polaritas dan 
ukuran molekul yang sama. Fraksinasi dilakukan secara bertingkat berdasarkan 
tingkat kepolarannya. Fraksinasi bertingkat yaitu proses pemisahan kandungan 
senyawa metabolit sekunder dalam suatu ekstrak tanaman berdasarkan tingkat 
kepolaritasnya yaitu dari non polar, semi polar, dan polar. Senyawa yang memiliki 
sifat non polar akan larut dalam pelarut non polar, yang semi polar akan larut dalam 
pelarut semi polar, dan yang bersifat polar akan larut kedalam pelarut polar. 
Fraksinasi dapat dilakukan dengan metode ektraksi cair-cair atau dengan 
kromatografi cair vakum (KCV), kromatografi kolom (KK), size-exclution 
chromatography (SEC), solid-phase extraction (SPE) ( Sarker SD, dkk., 2006).  
Fraksinasi bertingkat biasanya menggunakan pelarut organik seperti eter, 
aseton, benzena, etanol, diklorometana, atau campuran pelarut tersebut. Asam 
lemak, asam resin, lilin, tanin, dan zat warna adalah bahan yang penting dan dapat 
diekstraksi dengan pelarut organik (Adijuwana dan Nur 1989) . Fraksinasi 
bertingkat umumnya diawali dengan pelarut yang kurang polar dan dilanjutkan 
dengan pelarut yang lebih polar. Tujuannya supaya proses pengikatan senyawa 
bertahap dan seluruh senyawa ditarik oleh pelarut polar yang bersifat manarik 
seluruh senyawa. Tingkat polaritas pelarut dapat ditentukan dari nilai konstanta 
dielektrik pelarut. Empat tahapan fraksinasi bertingkat dengan menggunakan empat 
macam pelarut (Lestari dan Pari 1990).  
1. ekstraksi aseton 
2. Fraksinasi n-heksan 
3.fraksinasi etil eter 
4.fraksinasi etil asetat 
 Ekstrak difraksinasi menggunakan solvent pertama sampai fase organic 
(solvent 1) habis, kemudian residu difraksinasi menggunakan solvent kedua 
begitupun seterusnya (Auwal et al, 2014). Untuk mengetahui selesainya pemisahan 
pada solvent pertama menggunakan TLC, ketika diuji menggunakan TLC tidak ada 
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spot noda yang muncul maka dapat dilanjutkan pada tahap fraksinasi menggunakan 
solvent berikutnya. Hasil fraksi yang didapat kemudian di pekatkan menggunakan 
rotary vacuum evaporator dengan suhu sesuai titik didih solvent yang digunakan, 
tujuannya supaya hanya solventnya saja yang menguap sedangkan senyawa 
metabolit sekundernya tetap.  
2.3 Tinjuauan Pelarut  
Pelarut adalah suatu zat untuk melarutkan zat lain atau suatu obat dalam 
preparat larutan (Ansel,2005). Pelarut atau cairan penyari yang akan digunakan 
untuk ekstraksi adalah  pelarut  yang  baik (optimal) untuk senyawa berkhasiat yang 
diinginkan, sehingga  senyawa  tersebut  dapat  dipisahkan  antara  bahan  dan  
kandungan lain yang  tidak diinginkan (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 
2000). Pemilihan pelarut merupakan faktor yang menentukan dalam ekstraksi. 
Pelarut yang digunakan dalam ekstraksi harus dapat menarik komponen aktif dari 
campuran. Syarat pelarut yang digunakan untuk mengekstraksi suatu simplisia 
(Guenther, 1987) sebagai berikut : 
1) harus dapat melarutkan semua zat dengan cepat dan sempurna, dan sedikit 
mungkin melarutkan bahan seperti lilin, pigmen, serta pelarut harus bersifat 
selektif. 
2) Harus mempunyai titik didih yang cukup rendah, agar pelarut mudah 
diuapkan tanpa menggunakan suhu tinggi. 
3) Pelarut harus bersifat inert sehingga tidak bereaksi dengan komponen 
minyak bunga. 
2.3.1 Etil Asetat  
Etil Asetat (C4H8O6), secara umum dapat digunakan sebagai pelarut, walaupun 
terkadang juga digunakan sebagai flavoring agent. Etil asetat berbentuk cairan, 
tidak berwarna, cairan yang mudah menguap, dan berbau sedap, serta mudah 
terbakar. Etil asetat dapat menyebabkan kebakaran atau ledakan. Etil asetat dapat 
dihasilkan dari destilasi dari campuran etanol dan asam asetat dengan adanya asam 
sulfat pekat. Hal ini juga disusun dari etilen menggunakan katalis aluminium 
alkoksida (HPE,2015)  
Kelarutan bahan dalam pelarut tertentu sebagian besar tergantung fungsi dari 
polaritas pelarut. Pelarut bekerja dibawah aturan umum like dissolved like. Aturan 
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tersebut mengacu pada polaritas keseluruhan zat tertentu. Berdasarkan konstanta 
dielektrik, yang mengacu pada polaritas. Etil asetat merupakan pelarut yang 
tergolong pelarut kategori pelarut semi polar. Pelarut semi polar terdiri dari molekul 
dipolar yang kuat, namun mereka tidak membetuk ikatan hydrogen. Etil Asetat 
mampu melarutkan zat baik polar dan non polar (Baki et al, 2015)  
2.4  Tinjauan tentang Kanker  
2.4.1  Definisi Kanker  
Kanker merupakan suatu penyakit yang terjadi melalui proses transformasi. 
Proses ini akan berlangsung apabila sel mengalami perubahan genetic dan 
mendapat kemampuan untuk melepaskan diri dari mekanisme regulator. Kanker 
atau disebut juga dengan karsinoma, merupakan penyakit yang disebabkan 
rusaknya mekanisme pengaturan dasar perilaku sel, khususnya mekanisme 
pertumbuhan dan diferensiasi sel yang diatur oleh gen,sehingga factor genetic 
diduga kuat sebagai pencetus utama terjadinya kanker. Kanker merupakan 
golongan penyakit yang dikarakterisasi oleh pertumbuhan dan penyebaran sel yang 
abnormal yang dapat menimbulkan kematian bila penyebarannya tidak terkendali.  
Salah satu definisi kanker adalah pertumbuhan sel-sel baru secara abnormal 
kemudian tumbuh sampai batas normal, kanker dapat menyerang ke bagian tubuh 
di sebelahnya dan dapat menyebar ke organ lain. Proses ini disebut metastatis 
(WHO, 2009). 
Penyakit kanker merupakan suatu penyakit yang disebabkan pertumbuhan 
sel-sel jaringan tubuh tidak normal (tumbuh sangat cepat dan tidak terkendali), 
menginfiltrasi/ merembes, dan menekan jaringan tubuh sehingga mempengaruhi 
organ tubuh (Akmal, et al., 2010). Penyakit kanker menurut Sunaryati merupakan 
penyakit yang ditandai pembelahan sel tidak terkendali dan kemampuan sel-sel 
tersebut menyerang jaringan biologis lainnya, baik dengan pertumbuhan langsung 
di jaringan yang bersebelahan (invasi) atau dengan migrasi sel ke tempat yang jauh 
(metastasis) (Sunaryati, 2011: 12).  
Penyakit kanker adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh pertumbuhan 
sel-sel jaringan tubuh yang tidak normal, berkembang cepat dan terus membelah 
diri, hingga menjadi penyakit berat (Maharani, 2009: 12). Kanker dibagi menjadi 
dua kelompok, kanker jinak dan kanker ganas. Kanker jinak (benign) memilki 
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kecenderungan untuk tumbuh lebih lambat dari kanker ganas dan tidak menyebar 
ke organ lain didalam tubuh. Sedangkan kanker ganas (malignant) memiliki 
pertumbuhan sel yang sangat cepat, dapat menginvasi serta menghancurkan 
jaringan disekitarnya, dan pada fase tertentu akan menyebar ke organ-organ lain 
didalam tubuh (lumongga,2008).  
2.4.2  Penyebab Terjadinya Kanker  
 Menurut Franks L.M dan Teich N.M (1998), sel kanker timbul dari sel 
normal tubuh kita sendiri yang mengalami transformasi menjadi ganas, karena 
adanya mutasi spontan atau induksi karsinogen (bahan / agen pencetus terjadinya 
kanker). paparan karsinogen yang antara lain berbagai jenis virus, bahan kimia dan 
radiasi, ultraviolet. Penyebab kerusakan sel kanker beragam yaitu disebabkan oleh 
infeksi virus, paparan senyawa karsinogenik (senyawa kimia yang dapat 
menimbulkan proses pembentukan sel kanker), paparan radiasi sinar radioaktif 
(sinar X dan ultra violet), faktor genetik dan gaya hidup (Mangan, 2003).  Sebagian 
besar karsinogen tersebut memiliki sifat biologis yang sama yaitu dapat 
mengakibatkan kerusakan pada DNA. Kesamaan sifat  ini menimbulkan dugaan 
bahwa DNA sel merupakan sasaran utama semua bahan karsinogenik dan bahwa 
kanker disebabkan perubahan DNA sel (Kresno S, 2003). Pertumbuhan sel kanker 
tidak terkendali disebabkan kerusakan deoxyribose nucleic acid (DNA), sehingga 
menyebabkan mutasi gen vital yang mengontrol pembelahan sel. Beberapa mutasi 
dapat mengubah sel normal menjadi sel kanker. Mutasi dapat terjadi secara spontan 
maupun diwariskan (Sunaryati, 2011: 12). Selain itu salah satu penyebab penyakit 
kanker adalah radikal bebas yang menyerang sel tubuh manusia. Radikal bebas 
diduga merupakan penyebab kerusakan sel yang mendasari timbulnya berbagai 
macam penyakit, contohnya penyakit kanker (Rizky,2014). 
Sel-sel kanker membentuk suatu masa dari jaringan ganas yang kemudian 
menyusup ke jaringan di dekatnya dan menyebar ke seluruh tubuh. Sel-sel kanker 
sebenarnya dibentuk dari sel normal melalui proses transformasi terdiri dari dua 
tahap yaitu tahap iniasi dan promosi. Tahap inisiasi, pada tahap ini perubahan bahan 
genetis sel yang memancing sel menjadi ganas. Perubahan sel genetis disebabkan 
unsur pemicu kanker yang terkandung dalam bahan kimia, virus, radiasi, atau sinar 
matahari (Sunaryati, 2011: 13). Pada tahap promosi, sel menjadi ganas disebabkan 
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gabungan antara sel yang peka dengan karsinogen. Kondisi ini menyebabkan sistem 
kekebalan tubuh berusaha merusak sebelum sel berlipat ganda dan berkembang 
menjadi kanker. Sistem kekebalan tubuh yang tidak berfungsi normal 20 
menjadikan tubuh rentan terhadap kannker (Sunaryati, 2011: 14). 
2.4.3 Sifat dan Karakteristik Sel Kanker  
Menurut Hanahan dan Weinberg (2000) sifat umum dari sel kanker sebagai 
berikut :  
1. Sel kanker mampu mencukupi kebutuhan sinyal pertumbuhannya sendiri. 
Sinyal pertumbuhan diperlukan agar sel dapat terus membelah. Berbeda dari 
sel normal, sel kanker dapat tetap dan terus tumbuh. 
2. Tidak sensitif terhadap sinyal antipertumbuhan. Sel kanker tidak merespon 
adanya sinyal yang dapat menghentikan terjadinya pertumbuhan dan 
pembelahan sel. Dengan demikian, sel kanker dapat terus membelah. 
3. Sel kanker mampu menghindar dari mekanisme apoptosis. Apoptosis 
merupakan program bunuh diri sel ketika sel tersebut mengalami kerusakan, 
baik struktural maupun fungsional, yang tidak dapat ditolerir lagi. Namun 
sel kanker dapat menghindar dari kematian dengan mengeblok jalur 
terjadinya apoptosis di dalam sel. 
4. Sel kanker memiliki potensi tak terbatas untuk mengadakan replikasi. 
5. Sel kanker mampu menginduksi angiogenesis untuk mencukupi 
kebutuhannya akan oksigen dan nutrisi. Pada tahap perkembangan tumor 
yang hiperproliferatif, sel-sel tumor akan mengekspresikan protein 
proangiogenik sehingga akan terbentuk cabang baru pada pembuluh darah 
yang menuju sel kanker yang kemudian akan mensuplai kebutuhan nutrisi 
dan oksigen dari sel kanker. 
6. Sel kanker mampu menginvasi jaringan di sekitarnya dan membentuk anak 
sebar. 
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2.4.4 Proses Karsinogenesis  
Kanker terjadi melalui sebuah rangkaian proses karsinogenesis yaitu satu 
proses dimana sel mengalami beberapa perubahan yang menyebabkan menjadi 
abnormal, dan memulai fase dimana pertumbuhan menjadi tidak terkendali 
sehingga menyebababkan sel – sel tersebut menyebar. Proses karsinogenesis selalu 
diawali dengan proses metagenesis, yaitu perubahan yang menimbulkan ciri genetis 
baru atau genotip yang berubah (mutasi). Setelah terjadi mutasi, gen awal menjadi 
tidak terkendali lagi oleh system enzim di dalam sel. Akibatnya, pertumbuhan sel 
tersebut menjadi tidak terkendali dan sel mengalami progresi (bertambah besar 
ukurannya) (Utami, 2012).  
Gambar 2.4 Proses Karsinogenesis ( Oliviera et al., 2007) 
Proses karsinogenesis adalah proses bertahap suatu multisteps proses. 
Sedikitnya ada tiga tahapan yaitu inisiasi, promosi dan progresi (Sukardja, 2000) 
sampai terjadi invasive dan metastasis. Dalam keadaan normal, pertumbuhan dan 
diferensiasi sel diatur oleh protoonkogen (growth promoting gens) yang berperan 
dalam berbagai aspek proliferasi dan diferensiasi sel, di antaranya gen ras, myc, c-
erb. Di lain pihak, pertumbuhan itu dikendalikan secara ketat oleh antionkogen 
(tumor suppressor gens), P53, dan beberapa gen lain yang berfungsi menghambat 
pertumbuhan. Selain kontrol protoonkogen dan antionkogen, sel dikendalikan pula 
oleh mekanisme kematian sel terprogram (apoptosis), yaitu bertujuan 
menyingkirkan sel-sel yang sudah tidak dikehendaki (Asnah, 2011). Terjadinya 
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mutasi atau aktivas onkogen secara berlebihan dan atau inaktivasi maupun mutasi 
gen supresor dapat menyebabkan proliferasi sel secara tak terkendali sehingga 
menyebabkan sel berfungsi abnormal (Bradey et al., 1998) (Oregonstate, 2003). 
Tahap awal pada proses karsinogenesis adalah proses inisiasi yang 
merupakan tahapan dimana sel normal mengalami kerusakan genetik yang 
ireversibel, karsinogen menyebabkan kesalahan genetic dengan memodifikasi 
struktur molekul DNA hingga terjadi mutasi selama sintesis DNA (Rasjidi, 2013) 
.sehingga sel normal mengalami kerusakan dan sintesi DNA yang tidak dapat 
diperbaiki sehingga menghasilkan mutasi sel (sel terinisiasi ). Proses selanjutnya 
yaitu promosi pada tahap ini sel yang mengalami inisiasi akan berubah menjadi 
menjadi ganas (Diananda, 2007) proses ini mencangkup modulasi ekspresi gen 
yang menghasilkan peningkatan jumlah sel melalui pembelahan sel dan atau 
penurunan dalam kematian sel apoptosis, tahap promosi ini bersifat reversible 
(Utami, 2012). Proses progresi dimana proses ini mencangkup tambahan kerusakan 
pada genom dan bersifat irreversible. Tambahan mutasi dapat terjadi pada sel 
preneoplasma dan mengakibatkan produksi neoplasma (sel baru) (Klaunig, et al., 
2011 ) 
2.5 Tinjauan tentang Kanker Payudara  
2.5.1 Definisi Kanker Payudara   
Gambar 2.5 Anatomi Payudara (umshoreregional,2016) 
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Kanker payudara adalah kanker ganas yang berasal dari sel kelenjar, saluran 
kelenjar dan jaringan penunjang payudara, tidak termasuk kulit payudara. yang 
tumbuh infiltratif, destruktif, serta dapat bermetastase. Kanker payudara muncul 
sebagai akibat sel-sel yang abnormal terbentuk pada payudara dengan kecepatan 
tidak terkontrol dan tidak beraturan. Sel-sel tersebut merupakan hasil mutasi gen 
dengan perubahan-perubahan bentuk, ukuran maupun fungsinya. Setiap tahunnya 
penderita kanker payudara mencapai 1,1 juta perempuan dan jumlah ini merupakan 
10% dari kasus baru dari seluruh kanker. Kanker payudara adalah jenis kanker yang 
paling banyak ditemui pada wanita. Kanker jenis ini merupakan penyebab utama 
kematian pada wanita akibat kanker (Richie et al., 2003). 
 Kanker payudara dapat menyebar melalui sistem getah bening. Sistem 
getah bening sudah termasuk dalam kelenjar getah bening, pembuluh getah bening 
dan cairan getah bening ditemukan seluruh tubuh manusia. Kelenjar getah bening 
adalah salah satu bagian kecil, berbentuk kacang yang berfungsi sebagai sistem 
kekebalan tubuh . Sel-sel dihubungkan oleh pembuluh getah bening (atau limfatik). 
Pembuluh getah bening kecil seperti vena, perbedaanya pembuluh getah bening 
membawa cairan bening yang disebut getah bening ( bukan darah ) dari payudara. 
Cairan getah bening berisi cairan jaringan, serta sel-sel sistem kekebalan tubuh. Sel-
sel kanker payudara dapat memasuki pembuluh getah bening dan mulai tumbuh di 
kelenjar getah bening. Sebagian besar pembuluh getah bening payudara mengalir 
ke kelenjar getah bening di bawah lengan (ketiak ), kelenjar getah bening di sekitar 
tulang selangka (supraklavikula dan getah bening infraklavikula, kelenjar getah 
bening di dalam dada dekat tulang dada (getah bening mamaria internai) (ACS, 
2009). 
2.5.2 Klasifikasi Kanker Payudara 
 Duktal karsinoma in situ 
Duktal karsinoma in situ (DCIS) juga dikenal sebagai karsinoma intraduktal, 
dianggap non-invasif atau kanker payudara pre-invasif. DCIS merupakan sel-sel 
ductal berubah menjadi sel-sel kanker. Perbedaan antara DCIS dan kanker invasif 
adalah bahwa sel-sel DCIS belum menyebar (menginvasi) melalui dinding duktus 
ke jaringan payudara di sekitarnya. Karena belum menyerang, DCIS tidak dapat 
menyebar (bermetastasis) di luar payudara. DCIS dianggap sebagai pra-kanker 
  
 
 
 
 
 
                                     
21 
 
 
 
karena beberapa kasus DCIS dapat menjadi kanker invasif. Walaupun tidak 
diketahui secara pasti yang kasus sel-sel yang menjadi kanker invasif. Terdapat 1 
dari 5 kasus kanker payudara baru termasuk DCIS. Hampir semua wanita 
didiagnosis pada tahap awal kanker payudara dapat disembuhkan. 
 Invasif (atau infiltrasi) karsinoma duktal 
Jenis ini yang paling umum dari kanker payudara. Invasif (atau infiltrating) 
duktal karsinoma (IDC) dimulai dari milk duct kemudian menerobos ke dinding 
duktus, dan tumbuh ke dalam jaringan lemak payudara. Pada titik ini, dapat 
menyebar (metastasis) ke bagian lain dari tubuh melalui sistem limfatik dan aliran 
darah. Sekitar 8 dari 10 kanker payudara invasif adalah invasif karsinoma ductal. 
 Invasif (atau infiltrasi) karsinoma lobular 
Invasif lobular carcinoma (ILC) dimulai di kelenjar penghasil susu (lobulus). 
Seperti IDC, ia dapat menyebar (metastasis) ke bagian lain dari tubuh. Sekitar 1 
dari 10 kanker payudara invasif adalah invasif karsinoma lobular. lobular 
karcinoma invasif mungkin lebih sulit untuk dideteksi oleh mammogram dari pada 
invasif ductal karsinoma (ACS,2016). 
 Inflamasi kanker payudara 
      Jenis ini jarang kanker payudara invasif menyumbang sekitar 1% hingga 3% 
dari semua kanker payudara. Biasanya tidak ada benjolan tunggal atau tumor. 
Sebaliknya, kanker payudara inflamasi (IBC) membuat kulit pada payudara terlihat 
merah dan terasa hangat. 
 Paget disease of the nipple 
 Jenis kanker payudara dimulai di jaringan duktal payudara dan menyebar 
ke kulit nipple dan kemudian ke areola, yang kemudian seperti lingkaran gelap di 
sekitar nipple. Sangat jarang ditemukan pada kasus, terhitung hanya sekitar 1% dari 
semua kasus kanker payudara. Penyakit Paget hampir selalu dikaitkan dengan 
karsinoma duktal in situ (DCIS) atau infiltrasi karsinoma duktal. Pengobatan sering 
memerlukan mastektomi. Jika ada benjolan dapat dirasakan dalam jaringan 
payudara, dan biopsi menunjukkan DCIS tapi tidak ada kanker invasif, prospek 
(prognosis) sangat baik.  
 Phyllodes tumor 
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 Tumor payudara yang sangat langka ini berkembang dalam stroma 
(jaringan ikat) payudara, berbeda dengan karsinoma, yang berkembang di saluran 
atau lobulus. Nama lain untuk tumor ini termasuk phylloides tumor dan phyllodes 
cystosarcoma. Tumor ini biasanya jinak, tetapi dapat menjadi ganas namun kasus 
ini sangat langka.  
 Angiosarcoma 
 Bentuk kanker dimulai di sel-sel yang melapisi pembuluh darah atau 
pembuluh getah bening. Ini jarang terjadi pada payudara. Terjadi karena, biasanya 
berkembang sebagai komplikasi dari pengobatan radiasi sebelumnya. Ini adalah 
komplikasi yang sangat jarang dari terapi radiasi payudara yang dapat berkembang 
sekitar 5 sampai 10 tahun setelah radiasi (ACS,2016) 
2.5.3  Epidemiologi Kanker Payudara 
Kanker payudara merupakan suatu penyakit dimana sel-sel ganas terbentuk 
pada jaringan payudara. Kanker payudara pada umumnya berupa ductal breast 
cancer yang invasif dengan pertumbuhan tidak terlalu cepat (CCRC, 2014 ). Kanker 
payudara umumnya terjadi pada wanita, lebih dari 100 kali dibandingkan kanker 
payudara pada pria. Insiden kanker payudara di dunia relatif tinggi. Dilaporkan 
tahun 2008 sebesar 22,9 % dari seluruh keganasan kanker menyerang wanita. 
Kanker payudara juga menempati urutan pertama penyebab kematian wanita di 
seluruh dunia dengan angka 13,7 % atau 458.503 kematian dari keseluruhan 
mortalitas pada wanita di seluruh dunia. Survei yang dilakukan WHO menyatakan 
8-9 persen wanita mengalami kanker payudara. Hal itu membuat kanker payudara 
sebagai jenis kanker yang paling banyak ditemui pada wanita setelah kanker leher 
rahim. Kanker payudara sering ditemukan di seluruh dunia dengan insidens relatif 
tinggi, yaitu 20% dari seluruh keganasan.(Moningkey, 2000). Menurut American 
Cancer society pada tahun 2013 saat ini terdapat 2,8 juta penderita kanker payudara 
di Amerika Serikat yang terdiri dari wanita yang masih dirawat dan yang telah 
menyelesaikan pengobatan. 
The American Cancer Society memperkirakan hampir 1,4 juta kasus baru 
kanker payudara invasif pada tahun 2008. Selama 25 tahun terakhir, tingkat 
insidensi kanker payudara telah meningkat secara global dan yang tingkat tertinggi 
terdapat di negara-negara barat (ACS,2009).  Kasus penyakit kanker di Indonesia 
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dari tahun ke tahun terus meningkat dan kanker merupakan salah satu penyebab 
utama kematian. Sedangkan berdasarkan data Sistem Informasi Rumah Sakit 
(SIRS) tahun 2007, kanker payudara menempati urutan pertama pada pasien rawat 
inap di seluruh RS di Indonesia (16,85%), disusul kanker leher rahim (11,78%). 
Berdasarkan data Pathology Based Cancer Registry bekerja sama dengan Yayasan 
Kanker Indonesia, menunjukkan kanker payudara di Indonesia menduduki 
peringkat kedua dari semua jenis kanker yang sering diderita (Luwia, 2009). 
2.5.4 Faktor Resiko 
Penyebab penyakit kanker sangat beragam, tetapi ada sejumlah faktor risiko 
yang dihubungkan dengan perkembangan penyakit ini yaitu asap rokok, konsumsi 
alkohol, umur pada saat menstruasi pertama, umur saat melahirkan pertama, lemak 
pada makanan, dan sejarah keluarga tentang ada tidaknya anggota keluarga yang 
menderita penyakit ini (Macdonald dan Ford,1997). Hormon tampaknya juga 
memegang peranan penting dalam terjadinya kanker payudara. Estradiol dan atau 
progresteron dalam daur normal menstruasi meningkatkan resiko kanker payudara. 
Hal ini terjadi pada kanker payudara yang memiliki reseptor estrogen, dimana 
memang 50 % kasus kanker payudara merupakan kanker yang tergantung estrogen 
(Gibbs, 2000). 
Hal ini diperkuat dengan berdasarkan data penelitian yang dilakukan oleh 
Harrianto dkk di Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo tahun 2005, faktor risiko 
kanker payudara di antaranya adalah riwayat keluarga dengan penderita kanker 
payudara (15,79%), menarche dini (8,77%), nullipara (7,02%) dan pemakaian pil 
yang mengandung estrogen jangka panjang (42,11%). Faktor risiko kanker 
payudara juga bergantung pada jenis kelamin dengan perbandingan laki-laki 
perempuan kira-kira 1:100. Selain itu, juga terdapat faktor risiko lain yang diduga 
berpengaruh terhadap kejadian kanker payudara yaitu menopause terlambat, 
riwayat pemberian ASI, dan obesitas (Harianto, 2005).  
Faktor resiko pada kanker payudara dikelompokkan menjadi dua yaitu: 
Faktor yang dapat diubah seperti riwayat kehamilan,riwayat menyusui, oral 
kontrasepsi, hormonal replacement, alcohol, obesitas dan trauma. Sedangkan factor 
yang tidak dapat diubah antara lain: riwayat keluarga yang menderita kanker, 
genetic, status menstruasi (menarche dan menopause),riwayat tumor jinak dan 
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kanker sebelumnya, tidak menikah, tidak pernah melahirkan anak (Noviani,2007). 
Riwayat penyakit payudara jinak juga bisa menjadi factor resiko karena wanita 
yang mempunyai tumor payudara disertai perubahan epitel proliferative 
mempunyai risiko dua kali lipat untuk mengalami ca mammae, wanita dengan 
hyperplasia tipikal mempunyai resiko empat kali lipat untuk mengalami penyakit 
ini. Lesi jinak payudara yang mempunyai risiko menjadi kanker ganas dapat 
dikelompokkan menjadi tiga yaitu, tidak berisiko (non-proliferatif) yaitu kista, 
fibriadenoma. Risiko kecil (proliferative tanpa atypa) yaitu Florid 
hyperplasia,papilloma intraduktal dan adenosis sklerosing. Risiko sedang (atypical 
hyperlapsia) yaitu atypical duct hperlapsia, atypical lobus hyperlapsia (Depkes 
RI,2007) 
2.5.5 Gejala Kanker Payudara  
Kanker merupakan jenis tumor yang ganas, yang dapat menyebar ke bagian 
tubuh yang lain (metastase) dimana hal ini dapat terjadi melalui pembuluh darah 
dan pembuluh getah bening. Gejala kanker payudara yaitu sebagai berikut  
a) Benjolan pada payudara. Umumnya berupa benjolan yang tidak nyeri 
pada payudara. Benjolan itu mula- mula kecil makin lama makin besar, 
lalu melekat pada kulit atau menilbulkan perubahan pada kulit payudara 
atau pada puting susu 
b) Erosi atau eksema putting susus. Kulit atau putting susu tadi menjadi 
tertarik ke dalam (retraksi), berwarna merah muda atau kecoklat – 
coklatan sampai menjadi oedema, hingga kulit kelihatan seperti jeruk 
(peau d’orange) , mengkerut atau timbul borok (ulkus pada payudara). 
Borok itu makin lama makin besar dan mendalam sehingga dapat 
menghancurkan payudara,sering berbau busuk dan mudah berdarah. 
c) Pendarahan pad putting susu 
d) Rasa sakit atau nyeri pada umumnya baru timbul kalau tumor sudah 
besar, sudah timbul borok atau kalau sudah ada metastae ke tulang – 
tulang 
e) Timbul pembesaran kelenjar getah bening ketiak, bengkak pada lengan 
dan penyebaran kanker di seluruh tubuh  
f) Terdapat luka yang tidak kunjung sembuh (Dharmais,2009). 
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2.6 Tinjauan Tentang Antikanker 
Sel kanker jika menyerang tubuh manusia akan berkembang biak dan 
menyerang sel – sel normal lainnya secara cepat dan dalam perekembangannya 
kanker dapat menyebabkan kematian. Tujuan utama pengobatan kanker payudara 
pada tahap awal adalah untuk mengangkat tumor dan membersihkan jaringan 
sekitar tumor. Selain terapi pembedahan juga ada radioterapi adjuvan, dimana ini 
berfungsi untuk mengurangi resiko rekurensi tumor lokal setelah operasi. Selain 
pembedahan dan radioterapi, juga dilakukan kemoterapi dan terapi hormon (Davey, 
2006). 
Pengobatan kanker dapat dilakukan dengan pengobatan konvensional seperti 
kemoterapi, pembedahan, imunoterapi, radiasi. Pengobatan kanker payudara yang 
sering dilakukan dengan cara kemoterapi, kemoterapi merupakan terapi pilihan, 
akan tetapi pengobatan kanker menggunakan agen kemoterapi cenderung 
menimbulkan resistensi sel kanker yang mengakibatkan sebagian besar kegagalan 
pengobatan kanker (Staerk et al., 2002). Agen kemoterapi ini juga tidak efektif 
untuk sel yang mengalami mutasi p53. Sehingga perlu dikembangkan agen-agen 
baru untuk pengobatan kanker yang aman (Hondermarck Hubert, 2003). Selain itu 
kemoterapi mempunyai efek samping berupa selektivitas rendah terhadap sel 
kanker dan sel normal (Katzung,2001), mual, lelah, muntah, luka terbuka di mulut 
yang menimbulkan nyeri atau kerontokan rambut yang bersifat sementara dan 
stomatitis atau sariawan. Pengobatan kanker payudara dengan metode pembedahan 
mempunyai kelemahan yaitu digunakan hanya sebatas pada kanker bersifat local, 
sementara efek radiasi dapat mampu merusak sel normal sehingga menyebabkan 
terapi radiasi tidak efektif. Selain itu ada imunoterapi, namun metode ini 
mempunyai presentase yang kecil dikarenakan bergantung pada system kekebalan 
penderita (Foye,1996). Pengobatan kanker dengan menggunakan obat-obat 
konvensional mempunyai efek samping seperti infeksi (Iskandar, 2007).   
2.6.1 Obat Antikanker  
 Obat Antikanker merupakan senyawa kemoterapetik yang digunakan untuk 
pengobatan tumor yang membahayakan seperti kanker. Obat antikanker sering 
dinamakan pula sebagai obat sitotoksik, sitostatik atau antineoplasma. Obat 
antikanker dibagi menjadi beberapa kelompok yaitu (Soekardjo,2000) 
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Tabel II.6  Obat Anti kanker (Soekardjo, 2000) 
Golongan Obat Nama Obat  Aktifitas Biologi  
 
Senyawa 
Pengalkilasi 
Klorambusil (Leukeran) Pengobatan Leukimia 
limfositik 
kronik,limforsakoma, 
karsinoma ovarium dan 
testikular 
Melfalan (Alkeran) Pengobatan 
myeloma,adenokarsinoma, 
ovarium dan kanker payudara 
Siklofosfamid 
(Cytoxan, Endoxam, 
Neosar) 
Pra-obat 
 
 
 
Senyawa 
Pengalkilasi  
Busulfan (Myleran) Senyawa turunan ester 
metansulfonat 
Prokarbazin Senyawa turunan hidriazin 
 
 
 
 
 
 
 
Antimetabolit 
a. Antagonis Piramidin 
- 5- Fluorourasil (adrucil) 
Pengobatan kanker usus besar, 
rektal, lambung, pancreas dan 
karsinoma payudara 
- Tegafur (Futraful-E) Pra-obat 
- Sitarabin (Sitosin arabinosida, 
Alexan, Cytosar-U) 
Pengobatan leukemia 
mielositik, leukemia limpositik 
dan maningeal 
b. Antagonis Purin  
- 6-Merkaptopurin (Puri-
Nethol) 
Pengobatan koriokarsinoma 
dan leukemia mielositik kronik 
- Azatiopurin (Imuran) Pra-obat 
- 6- Tioguanin Mekanisme kerja sama dengan 
6-Merkaptopurin 
c.  Antagonis asam folat  
- Metotreksat (ametopterin, 
Farmitrexat)  
Pengobatan leukemia 
limpositik, leukemia 
limpoblastik akut dan leukemia 
meningeal. 
d. Antagonis asam amino Pengobatan Antikanker 
 
 
 
 
 
 
 
Golongan Obat  
a. Antibiotika Antikanker 
- Mitomisin  
Pengobatan adenokarsinoma 
pada payudara, lambung dan 
kolerektal 
- Daktinomisin Pengobatan leukemia limfositik 
dan granulotik 
- Turunan antrasiklin 
(doksorubisin, epirubisin, 
idarubisin, daunorubisin)  
Pengobatan mielositik dan 
limfositik leukemia akut, 
penyakit hodgin, limfoma, 
sarcoma dan karsinoma, 
neuroblastoma dan hepatoma 
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Nama Obat Aktifitas Biologi  
 
 
 
Antikanker 
Produk Alam 
 
 
 
 
b. Antikanker produk tanaman 
- Vinblastin sulfat 
Pengobatan karsinoma 
payudara, kariokarsinoma , 
kanker kepala dan leher, 
neuroblastoma dan limfoma 
- Vinkristin sulfat (krebin) Pengobatan leukemia, 
limfoma, sarcoma dan 
karsinoma 
- Etoposida Pengobatan karsinoma paru, 
kanker testis, kariokarsinoma, 
leukemia mielogenous akut 
dan limfoma 
- Paklitaksel (taxol) Pengobatan karsinoma 
ovarium, kanker payudara 
Antikanker 
Produk Alam  
c. Antikanker produk rekayasa 
genetika (antineoplaston, 
interferon α-2a, interferon α-
2b dan avaron)  
Digunakan sebagai antivirus 
 
 
 
 
 
 
 
Hormon 
hormon endrogen, 
hormone estrogen, hormon 
progestin, glukokortikoid, 
antiestrogen, antiandrogen 
Pengobatan penyebaran 
neoplasia, karsinoma 
payudar, prostat 
Golongan lain-
lain 
 Mitotan, L-Asparaginase, 
sisplatinum, hidroksiurea 
Leukemia limfositik akut  
Obat antikanker yang ideal seharusnya dapat mematikan sel kanker tanpa 
membahayakan jaringan sehat. Obat antikanker merupakan obat spesialistik, 
dimana indeks terapi obat sempit sehingga perubahan sejumlah kecil dosis obat 
dapat menyebabkan efek samping yang tidak diinginkan atau bahkan efek toksik 
berat, yang dapat menyebakan kematian baik secara langsung maupun tidak 
langsung. Karena obat antikanker umumnya bekerja pada sel yang sedang aktif, 
maka efek sampingnya terutama mengenai jaringan dengan proliferasi tinggi yaitu 
sistem hemopoetik dan gastrointestinal (Sukardja, 2010).  
Sampai saat ini belum ditemukan obat yang memenuhi kriteria demikian. 
Karenanya, usaha penelitian terus dilakukan untuk menemukan obat kanker yang 
ideal. Salah satu sumber obat-obatan kemoterapi yang potensial yaitu tumbuh-
tumbuhan sehingga sampai saat ini pencarian obat- obatan kemoterapi dari tumbuh-
tumbuhan terus dilakukan (Hapsari et al., 2006). Model ideal dalam pencarian obat 
antitumor potensial adalah senyawa bioaktif yang dapat membunuh sel tumor 
Lanjutan Tabel II.6 Hal 26 
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namun memiliki toksisitas rendah terhadap sel normal.  Tiga tahapan awal yang 
harus dilewati untuk pengembangan produk nutrasetikal, meliputi : tahap ekstraksi, 
tahap skrining biologis, dan uji farmakologi serta tahap uji toksikologi dan 
keamanan pakai (Sumaryono, 2004). 
1.6.2 Tinjauan Tentang Doxorubicin 
Salah satu obat metode kemoterapi yang paling populer adalah doxorubicin 
(Rang et al, 2003; Tan et al, 2009). Doxorubicin merupakan antibiotik golongan 
antrasiklin yang banyak digunakan untuk terapi berbagai macam jenis kanker 
seperti leukemia akut, kanker payudara, kanker tulang dan ovarium (Childs et al, 
2002). Doxorubicin merupakan senyawa murni yang diisolasi dari Streptomices 
peucetius var caesius pada tahun 1960an. Doxorubicin bersifat sitotoksik dengan 
mekanisme menghambat sintesa DNA dan RNA melalui daya kerjanya terhadap  
enzim topoisomerase II (Tjay dan Raharja, 2007) kondisi ini dapat menghambat 
kerja topoisomerase II yang berfungsi menguraikan plin DNA untuk persiapan 
transkripsi. Doxorubicin membuat kompleks topoisomerase II tetap stabil meski 
telah mengudarkan pilinan ganda DNA. Hal ini membuat proses replikasi terhenti 
dengan sulit mengudarnya pilinan ganda DNA. Senyawa ini juga menghambat kerja 
reverse trankriptase. Senyawa ini dapat bekerja pada membran sel (Smith et al. 
2000) selain itu doxorubicin mempunyai mekanisme dengan pembentukan radikal 
bebas semiquinon dan radikal bebas oksigen melalui proses yang tergantung besi 
dan proses reduktif yang diperantarai enzim. Mekanisme radikal bebas ini telah 
diketahui bertanggungjawab pada kardiotoksisitas akibat antibiotik antrasiklin 
(Bruton et al, 2005).  
Secara klinis, doxorubicin merupakan terapi adjuvant untuk kanker payudara. 
Selain itu, doxorubicin merupakan agen kemoterapi yang aktif mengobati kanker 
payudara pada fase metastatik dan menghasilkan respon 50% sampai 60% sebelum 
Gambar  2.6 Struktur kimia doxorubicin (Pubchem, 2016) 
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memperoleh kemoterapi pada tahap metastatik (Dipiro et al, 2005). Obat ini dapat 
menginduksi cardiotoxicity dan mempengaruhi fungsi kekebalan tubuh (Santos et 
al, 2010; Bowles et al., 2012) jika digunakan jangka panjang. Efek samping pada 
pemakaian kronisnya bersifat ireversibel, termasuk terbentuknya cardiomyopathy 
yang dapat menyebabkan gagal jantung  (Han et al.,2008). Sebuah penelitian dari 
399 pasien menunjukkan bahwa insiden gagal jantung pada pasien yang mendapat 
dosis besar dari doxorubicin yaitu lebih dari 18% (Singal et al.,2000) hal itu 
menyebabkan penggunaannya secara klinis menjadi terbatas.  
2.6.3  Tinjauan Senyawa Metabolit Sekunder Sebagai Antikanker  
Kandungan kimia tanaman dibagi menjadi dua yaitu metabolit primer dan 
metabolit sekunder. Metabolit primer merupakan metabolit yang terlibat langsung 
dalam pertumbuhan normal, perkembangan dan reproduksi pada organisme. 
Senyawa-senyawa yang termasuk dalam kategori metabolit primer antara lain, 
karbohidrat, protein, asam nukleat dan lemak. Metabolit sekunder tidak secara 
langsung terlibat dalam proses- proses yang bersifat essensial, tetapi biasanya 
memiliki fungsi ekologis penting (Herbert,1995). Fungsi metabolit sekunder adalah 
untuk mempertahankan diri dari kondisi lingkungan yang kurang menguntungkan, 
misalnya untuk mengatasi hama dan penyakit, menarik pollinator, dan sebagai 
molekul sinyal (Darwis, 2001).  
Senyawa yang telah diidentifikasi dan diekstrak dari tanaman yang 
mempunyai sifat antikanker yaitu polifenol, brassinosteroids, alkaloid, flavonoid 
(Rahman,2016), Alkaloid, Saponin, terpenoid 
a. Polifenol 
Senyawa polifenol termasuk flavonoid, tanin, kurkumin, resveratrol dan 
gallacatechins adalah senyawa antikanker Resveratrol dapat ditemukan dalam 
makanan termasuk kacang tanah dan buah anggur dan anggur merah. 
Gallacatechins terkandung dalam teh hijau. Senyawa ini berkerja dengan 
mengurangi risiko kanker dengan menjadi antioksidan alami. Polifenol 
diperkirakan mempengaruhi apoptosis yang menunjukkan sifat antikanker sehingga 
dapat dimanfaatkan. Mekanisme senyawa polifenol dengan melakukan inisiasi 
apoptosis yaitu melalui mengatur mobilisasi ion tembaga yang terikat untuk 
kromatin mendorong fragmentasi DNA. Resveratrol dipandang mampu 
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mendegradasi DNA (Hadi et al.,2006). Sifat lain polifenol pada tanaman yaitu  
kemampuan mereka untuk merusak protein yang hadir dalam sel-sel kanker dan 
meningkatkan pertumbuhan mereka. Agen kanker dapat diubah melalui polifenol 
mengatur asetilasi, metilasi atau fosforilasi oleh ikatan langsung. Misalnya, 
kurkumin mempengaruhi sel kanker dalam berbagai sel garis yang telah merusak 
ekspresi Tumor Necrosis Factor (TNF) melalui interaksi dengan berbagai 
rangsangan (Aggarwal,2014). 
b. Flavonoid 
Flavonoid dari senyawa polifenol yang merupakan keluarga besar dari 
metabolit sekunder tanaman dengan 10.000 struktur yang dikenal (Cao et al.,2013). 
Mereka adalah agen-agen aktif secara fisiologis pada tanaman dan menjadi bunga 
yang tinggi ilmiah untuk manfaat kesehatan mereka (Tattini,2012). Berbagai 
tanaman telah diteliti yang mengandung flavonoid dan bagaimana senyawa ini 
mempengaruhi sel-sel kanker, seperti spesies pakis yang digunakan dalam obat-
obatan tradisional Cina seperti daun lengkeng. Terdapat kandungan tinggi senyawa 
flavonoid seperti antosianin, flavones, flavonols, chalcones dan banyak lagi yang 
dapat ditemukan hanya dalam satu struktur tanaman seperti benih (Yang et 
al.,2014). Pada penelitian yang dilakukan Coa et al., 2013 mengidentifikasi efek 
antikanker flavonoid pada sel kanker paru-paru manusia (cell line A456) dari 
spesies pakis Dryopteris erythrosora. Flavonoid  menunjukkan sitotoksisitas pada 
sel kanker dan memiliki nilai yang tinggi  untuk aktivitas radikal bebas.  Flavonoid 
yang dimurnikan juga menunjukkan aktivitas antikanker terhadap kanker pada 
manusia lainnya termasuk; hepatoma (Hep-G2), karsinoma serviks (Hela) dan 
kanker payudara (MCF-7) (Yang et al.,2014). Flavonoid yang diekstrak dari kulit 
batang Erythrina suberosa (4'-metoksi licoflavanone (MLF) dan Alpinumi 
soflavone (AIF)) yang terbukti memiliki efek sitotoksik terhadap HL-60 sel 
(leukemia manusia) (Kumar,2013). Dalam penelitian lain telah melihat ekstrak 
flavonoid dari spesies pakis menemukan bahwa bahkan dalam konsentrasi rendah 
mereka masih menunjukkan persentase yang tinggi dari aktivitas antikanker (Cao 
et al.,2014). 
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c. Brassinosteroids 
Brassinosteroids (BRs) adalah senyawa alami yang ditemukan dalam 
tanaman yang mempunyai peran dalam hormon sinyal dimana hormone ini akan 
mengatur pertumbuhan dan diferensiasi sel, pemanjangan batang dan akar sel dan 
peran lain seperti resistensi dan toleransi terhadap penyakit dan stres. BRs juga 
digunakan untuk regulasi penuaan tanaman (Konce,2002). BRs sangat penting 
untuk pertumbuhan dan perkembangan tanaman. BRs yang lain mempunyai 
senyawa alami yang telah menunjukkan signifikansi terapeutik pada penyebab 
melawan kanker. Dua BRs alami telah digunakan dalam investigasi dengan sel-sel 
kanker untuk menunjukkan sifat-sifat antikanker. Dua BRs itu adalah 28-
homocastasterone (28-homoCS) dan 24-epibrassinolide (24 epiBL) telah 
menunjukkan efek antikanker pada berbagai lini sel kanker dan terbukti efektif pada 
konsentrasi mikromolar. BRs telah digunakan dalam beberapa penelitian untuk 
mengobati berbagai jalur sel kanker yang meliputi; T-lymphoblastic leukemia 
CEM, multiple myeloma RPMI 8226, karsinoma serviks HeLa, karsinoma paru A-
549 dan osteosarcoma HOS baris sel (Stranad,2008). Juga ada jalur sel kanker 
payudara dan kanker prostat. reseptor estrogen (ER), faktor pertumbuhan epidermal 
reseptor (EGFR) dan EGFR-2 manusia (HER-2) adalah beberapa protein penting 
yang ditargetkan dalam pengobatan kanker payudara karena mereka banyak 
terdapat di sel kanker payudara seperti MCF-7 , MDA-MB-468, T47D dan MDA-
MB-231 (Strnad,2010). Seiring dengan sifat antikanker yang terdapat pada BRs, 
BRs menghasilkan respon yang berbeda pada sel normal dan kanker (Strnad,2008). 
Sebuah spesifikasi kunci dalam pengobatan antikanker adalah untuk agen untuk 
tidak sitotoksik untuk sel-sel normal dan menjadi sel khusus untuk sel-sel kanker; 
ini adalah di mana agen asal BRs yang menarik untuk sifat terapeutik 
(Rahman,2015) 
d. Alkaloid 
Alkaloid merupakan senyawa organic yang banyak ditemukan pada 
berbagai jenis tumbuhan, baik di bagian daun, biji, ranting dan kulit kayu. Hampir 
semua alkaloid yang ditemukan di alam mempunyai keaktifan biologis tertentu. 
Ada yang beracun da nada pula yang berguna dalam pengobatan (Djoronga 
dkk,2014). Alkaloid memilki aktivitas sebagai anti kanker / anti tumor yaitu 
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menghambat pembelahan sel tumor dengan menghalangi miktotubula 
depolimerisasi. Berdasarkan aktivitas antikanker atau antitumor, alkaloid sitotoksik 
terhadap berbagai jenis kanker dan leukemia, juga sebagai antivirus. Kebanyakan 
alkaloid dengan aktivitas antikanker antara lain indole, piridin, piperidin atau 
aminoalkaloida (Kintzios dan Baberaki,2004) 
e. Saponin 
Saponin dari tanaman Panax gibseng memilki aktivitas antikanker (Boik,2001). 
f. Terpenoid  
Terpenoid telah terbukti menekan pertumbuhan sel kanker dengan bertindak 
pada perkembangan tumor, menghambat inisiasi dan promosi karsinogenesis, 
menginduksi diferensiasi sel tumor dan apoptosis dan menekan angiogenesis tumor, 
invasi dan metastasis memelalui berbagai transkirpsi (Bishayee et al.,2011). 
g. Antrakiinon 
Mekanisme antrakinon adalah dengan mengacaukan gen sel kanker dan 
dapat mematikan sinyal dari sel tumor untuk berproliferasi (Wang et al., 2007) 
2.6.4 Tinjauan Tanaman yang Mempunyai Potensi Sitotoksisitas Terhadap Sel 
T47D  
Penelitian terhadap sel kanker T47D semakin meningkat. Telah banyak 
tanaman yang terbukti mempunyai nilai sitotoksitas terhadap sel kanker T47D. hal 
ini dibuktikan dalam beberapa penelitian. Telah dilakukan uji sitotoksisitas hasil 
fraksinasi ekstrak etanol akar asam kandis (Garcinia cowa Roxb.) terhadap sel 
kanker payudara T47D dengan metode MTT yang mempunyai hasil bahwa 
memiliki efek sitotoksik terhadap sel kanker payudara T47D dengan nilai IC50 0.52 
µg/ml (Husni, 2013). Pada penelitian lain dilakukan uji sitotokisistas ekstrak etanol 
daun benalu alpukat (Dendrophthoe sp. Grew on Persea americana) terhadap sel 
kanker payudara T47D dengan metode MTT secara in vitro mengandung flavonoid, 
steroid/triterpen, dan saponin serta memilki sitotoksisitas dengan IC50 yaitu 
sebesar 19.598 µg/ml (Sorenggani,2014). National Cancer Institute (NCI) juga 
menyebutkan bahwa kriteria ketoksikan suatu senyawa terhadap sel kanker dimana 
nilai IC50 ≤20 µg/ml = sangat aktif, IC50 21-200 µg/ml = cukup aktif, IC50 201-500 
µg/ml = lemah (Nurani,2015). Pada tanaman kulit buah asam kandis (Garcinia 
cowa Roxb.) telah dilakukan uji efek sitotoksik ekstrak etanol kulit buah asam 
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kandis (Garcinia cowa Roxb.) terhadap sel kanker payudara T47D dengan metode 
MTT assay, dari hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan yaitu ekstrak etanol 
kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb.) memiliki efek sitotoksik terhadap 
sel kanker payudara T47D dengan IC50 19,33 µg/ml (Aldi et al.,2011). Uji 
sitotoksik dilakukan juga terhadap tanaman ekstrak broth dan miselium Aspergillus 
sp.terhadap sel kanker payudara T47D dengan metode MTT menghasilkan nilai 
IC50 yaitu sebesar 153,266 ppm dan 208,305 ppm. Batas IC50 suatu ekstrak untuk 
dapat dinyatakan mempunyai potensi sebagai suatu antikanker adalah 10.000 ppm 
sehingga dapat disimpulkan ekstrak broth dan miselium Aspergillus sp. mempunyai 
potensi sebagai antikanker (Winarno,2011). 
1.7 Tinjauan tentang Sel kanker payudara 
Cell line secara luas digunakan pada model in vitro dalam penelitian kanker. 
Cell line mempunyai banyak keuntungan karena mudah digunakan karena 
menunjukkan tingkat keseragaman tinggi dan dapat mudah diganti frozen stock jika 
terjadi kontaminasi dan mempunyai replikasi yang unlimited sehingga bisa ditanam 
dalam jumlah yang hampir tidak terbatas. Cell line pertama didirikan di 
laboratorium Baltimore lebih dari 50 tahun yang lalu yang dibuat oleh George Gey. 
George Gey memberi nama sel ini adalah sel Hela. Sel Hela berasal dari seorang 
wanita bernama Henritta lacks menderita kanker serviks. Cell line pada kanker 
payudara didirikan pertama yaitu sel BT-20 1958. Namun, sel kanker payudara 
yang paling umum digunakan dalam penelitian yaitu sel MCF-7. MCF-7 didirikan 
pertama kali pada tahun 1973 oleh Michigan yayasan kanker (khan, 2013). Cell line 
kanker payudara telah banyak digunakan secara luas untuk penelitian patobiologi 
kanker payudara dan penelitian tentang ciri baru untuk terapi. Keuntungan dari cell 
line yaitu relative mudah untuk memanipulasi farmakologi dan genetiknya 
(Pollack, 2009).  
Cell line kanker payudara memberikan platform terbaik dalam penelitian 
kanker payudara dalam perkembangan tumor dan untuk pengobatannya. Selain 
model sel MCF-7 ada juga model sel T47D dua hormone manusia pada sel kanker 
payudara ini secara luas dan sering digunakan sebagai model penelitian untuk studi 
kanker payuadara. Sel T47D sering dipakai dalam penelitian kanker secara in vitro 
karena mudah penangannya, memiliki kemampuan replikasi yang tidak terbatas, 
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homogenitas yang tinggi serta mudah diganti dengan frozen stock jika terjadi 
kontaminasi (Burdall et al., 2003). Dua cell line ini umumnya digunakan baik 
secara in vitro (dalam culture sel) maupun in vivo (xenograf tumor tikus) dalam 
penelitian gen, fungsi protein dan peniliaian efisiensi. Dua cell line berasal dari 
metastasis situ efusi pleura (Aka, 2012). Pada praktikum kali ini peneliti 
menggunakan model sel T47D untuk pengujian uji sitotoksisitas fraksi etil asetat 
akar j. gossypifolia terhadap sel kanker T47D dengan metode MTT assay.  
2.7.1   Tinjauan Tentang Sel T47D 
Sel T47D merupakan continous cell line yang diisolasi oleh I. Keydar yang 
morfologinya seperti sel epitel diambil dari jaringan payudara seorang pasien 
wanita berusia 54 tahun sebuah infiltrasi duktal karsinoma payudara 
(Biolabss,2011). Garis sel epitel ini mempunyai perbedaan dengan ditemukan 
mengandung persimpangan sitoplasma dan reseptor untuk 17 beta estradiol, steroid 
lainnya dan kalsitonin. Sel-sel ini menunjukkan epitel morfologi dan bentuk 
monolayers . Garis sel memiliki aktivitas banyak di dua camber boyden  
chemoinvasion dan uji kemotaksis (Abcam,2007).  
Cell line adalah sel disubkultur dari primary cultures , yaitu sel dari organ atau 
jaringan yang dikultur dalam kondisi hormonal yang sesuai. Sel ini dapat 
ditumbuhkan dengan media dasar penumbuh RPMI (Roswell Park Memorial 
Institute) 1640. Untuk memperoleh media kompleks, maka ditambahkan 0,2 U/ml 
bovine insulin dan Foetal Bovine Serum (FBS) hingga konsentrasi akhir FBS dalam 
media menjadi 10%. Sel ditumbuhkan pada suhu 37°C dengan kadar CO2 5%. Sel 
ini termasuk cell line adherent (ATCC, 2008) yang mengekspresikan ER-β 
(Zampieri dkk., 2002) dibuktikan dengan adanya respon peningkatan proliferasi 
sebagai akibat pemaparan 17β-estradiol (Verma dkk., 1998). Sel ini memiliki 
doubling time 32 jam dan diklasifikasikan sebagai sel yang mudah mengalami 
diferensiasi karena memiliki reseptor estrogen + (Wozniak and Keely, 2005). Sel 
ini sensitif terhadap doxorubicin (Zampieri dkk., 2002) dan mengalami missense 
mutation pada residu 194 (dalam zinc binding domain L2) gen p53. Loop L2 ini 
berperan penting pada pengikatan DNA dan stabilisasi protein. Jika p53 tidak dapat 
berikatan dengan response element pada DNA, kemampuannya untuk regulasi cell 
cycle dapat berkurang atau hilang (Schafer et al., 2000). Pada sel tumor dengan 
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mutasi p53, diketahui terjadi pengurangan respons terhadap agen-agen yang 
menginduksi apoptosis dan tumor-tumor tersebut kemungkinan menjadi resisten 
terhadap obat antineoplastik yang memiliki target pengrusakan DNA (Crawford, 
2002). Sel T47D memiliki karakteristik ER (Estrogen Reseptor)/PR (Progesteron 
Reseptor)-positif. Secara molekular sel mengalami mutasi pada p53, sehingga sel 
kehilangan kontrol pada regulasi cell cyclenya (Nurani,2012). 
Gambar  2.7 Sel T47D (Biolabss,2011) 
2.7.2 Perbedaan Antara Sel T47D dan Sel MCF7 
Salah satu model sel kanker payudara yang banyak digunakan dalam 
penelitian adalah selain T47D adalah sel MCF7. Sel MCF-7 adalah sel kanker 
payudara yang diperoleh dari pleural effusion breast adenocarcinoma. Sel 
menunjukkan adanya diferensiasi pada jaringan epitel mammae termasuk 
diferensiasi pada sintesis estradiol. Media dasar penumbuh sel MCF-7 adalah media 
EMEM terformulasi. Untuk memperoleh media kompleks, maka ditambahkan 0,01 
mg/ml bovine insulin dan FBS hingga konsentrasi akhir FBS dalam media menjadi 
10%. Sel ditumbuhkan pada suhu 37°C dan dengan kadar CO2 5%. Sel MCF-7 
tergolong cell line adherent (ATCC, 2008) yang mengekspresikan reseptor estrogen 
alfa (ER-α), resisten terhadap doxorubicin (Zampieri et al., 2002) dan tidak 
mengekspresikan caspase-3 (Onuki dkk., 2003; Prunet dkk., 2005). Karakteristik 
tersebut membedakannya dengan sel kanker payudara lain, seperti sel T47D. 
2.8 Mekanisme Siklus Sel Normal  
Siklus sel merupakan proses vital dalam kehidupan setiap organisme. Secara 
normal, siklus sel menghasilkan pembelahan sel. Pembelahan sel terdiri dari 2 
proses utama, yaitu replikasi DNA dan pembelahan kromosom yang telah 
digandakan ke 2 sel anak (CCRC,2009). Siklus sel memiliki dua fase utama, yakni 
fase S (sintesis) dan fase M (mitosis). Fase S merupakan fase terjadinya replikasi 
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DNA kromosom dalam sel, sedangkan pada fase M terjadi pemisahan 2 set DNA 
kromosom tersebut menjadi 2 sel (Nurse, 2000). Siklus sel dimulai dari masuknya 
sel dari fase G0 (quiescent) ke fase G1 karena adanya stimulus oleh growth factor. 
Siklus sel pada sel eukaryotik dapat dibagi menjadi 4 tahap, yaitu: G1 (Gap 1), S 
(Sintesis), G2 (Gap 2), dan M (Mitosis) (Farrell, 2003).  
Tahap G1 merupakan selang antara tahapan M dengan S. Pada tahap ini sel 
terus tumbuh dan melakukan persiapan untuk sintesis DNA. Sel akan melakukan 
sintesis DNA dan terjadi proses replikasi kromosom pada saat berada di tahap S. 
Pada tahap G2, sel yang telah mereplikasi kromosom akan menduplikasi 
keseluruhan komponen seluler lainnya. Selain itu terjadi pula sintesis mRNA dan 
beberapa protein tertentu (Hunt 2002). Pada fase M terjadi pemisahan 2 set DNA 
kromosom tersebut menjadi 2 sel kemudian memasuki fase G0 untuk istirahat. Pada 
fase G0/G1 kandungan DNA sel adalah diploid (2N). Secara umum tahap G0, G1, 
S, dan G2 disebut juga sebagai tahap interfase (Novak ,2002). Sedangkan 
pembelahan sel atau sering disebut dengan tahap mitosis, terdiri dari empat sub 
tahapan, yaitu profase, metafase, anafase, dan telofase (Rohm,2001). Waktu yang 
diperlukan untuk satu siklus bergantung pada jenis sel dan perbedaan waktu itu 
terutama di fase G1.Waktu yang diperlukan untuk satu siklus bergantung pada jenis 
sel dan perbedaan waktu itu terutama di fase G1, bila perlu siklus sel berhenti pada 
fase ini (G1 arrest) atau pada interfase G1/S (Kresno, 2012) 
2.9 Tinjauan Sel Vero 
Sel vero merupakan sel – sel epitel  yang berasal dari ginjal monyet hijau Afrika 
(cercopithecus aethiops) pada tahun 1960-an ( Azad,2008). Sel vero dikembangkan 
pada tahun 1962 oleh Yasumura dan kawakita di Universitas Chiba di Chiba, 
Jepang. Sel vero mempunyai pola khas pada pertumbuhannya dalam culture, sel ini 
tumbuh di monolayers, bentuknya memanjang dan serupa dengan sel-sel fibroblast 
dengan sedikit seperti granulasi sitoplasma (Adams,2015). Sel Vero secara luas 
telah digunakan untuk memproduksi vaksin virus dan untuk mengevaluasi kinerja 
sel di biorektor dengan kondisi yang berubah pada hewan. Cell line ini digunakan 
secara ekstensif untuk studi replikasi virus dan tes plak (Sheet,2000). Sel Vero tidak 
menganggu kesehatan pada manusia ketika digunakan sebagai produk substrat 
biologi karena sel Vero bebas dari perangkat oncogenic (Kalle,2005 ).  
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Sel Vero termasuk anchorage dependent (factor pertumbuhan yang biasanya 
diperlukan sel normal untuk mulai membelah ) sehingga sel Vero dapat digunakan 
untuk microcarrier dan suspensi dalam produksi skala besar di bioreactor 
(Butler,1996). Cell line yang termasuk anchorage dependent telah digunakan secara 
ekstensif dalam studi virology selain itu juga digunakan dalam beberapa aplikasi 
seperti propagasi dan studi intraseluler bakteri (misalnya, Rickettsia spp; UNIT 
3A,4) dan parasite (misalnya, Neospora) (Azad,2008) selain itu dapat digunakan 
sebagai skrinning untuk racun escherchia coli dan juga sebagai sel inang untuk 
pertumbuhan virus tertentu atau sebagai sel host untuk parasite eukariotik (Adams, 
2015)  
Gambar 2.9 Sel Vero (Azad,2008) 
2.10 Tinjauan tentang MTT assay  
Uji sitotoksik adalah suatu uji secara in vitro dilakukan menggunakan kultur sel 
dalam mengevaluasi keamanan suatu obat, makanan, kosmetika, maupun bahan- 
bahan kimia lainnya. Pengujian ini untuk mengembangkan obat-obat teraupetik dan 
mengamati tokisisitas baik akut maupun kronik . Dua metode yang digunakan untuk 
uji sitotoksik adalah metode perhitungan langsung (direct counting )  dan metode 
MTT assay. Uji MTT assay sering digunakan dalam uji sitotoksik (Ernawati,2010).  
Metode assay merupakan salah satu metode kolorimetri (pewarnaan) menggunakan 
pewarna MTT dengan mengukur kosentrasi warna (nilai absorbansi) produk akhir 
yang terbentuk menggunakan spektrofotometer. MTT assay merupakan metode uji 
viabilitas sel kuantitatif yang lebih praktis, cepat, dan efisien dengan hasil yang 
cukup akurat (Ramadhani,2009).  
  
 
 
 
 
 
                                     
38 
 
 
 
Microculture Tetrazolium Salt (MTT) merupakan metode yang banyak 
digunakan umtuk penelitian mengenai agen antikanker.  Tujuan metode MTT assay  
adalah pengujian system uji sitotoksisitas diantaranya ada system pengujian yang 
harus menghasilkan kurva dosis-respon yang reprodusibel dengan variditas yang 
rendah, kriteria respon menunjukkan hubungan linier dengan jumlah sel. Salah satu 
metode yang umum digunakan untuk menetapkan jumlah sel adalah metode MTT. 
Syarat yang harus dipenuhi untuk sistem uji sitotoksisitas diantaranya adalah sistem 
pengujian harus dapat menghasilkan kurva dosis-respon yang reprodusibel dengan 
variabilitas yang rendah, kriteria respon harus menunjukan hubungan linier dengan 
jumlah sel serta informasi yang didapat dari kurva dosis-respon harus sejalan 
dengan efek yang muncul pada in vivo. Salah satu metode yang umum digunakan 
untuk menetapkan jumlah sel adalah metode MTT (CCRC,2009). 
Prinsip kerja metode MTT adalah kolorimetri dengan mengukur aktivitas 
dehidrogenase mitokondria pada sel-sel hidup yang memiliki kemampuan untuk 
mengkonversi MTT menjadi formazan (Husni, 2013). Reduksi garam tetrazolium 
merupakan cara yang dapat dipercaya untuk mendeterminasi proliferasi sel limfosit. 
Garam tetrazolium MTT yang berwarna kuning berkurang sebagai akibat proses 
metabolism sel, terutama karena aktivitas kerja enzim suksinat dehydrogenase 
(Ramadhani,2009).  
Pada penelitian in vitro menggunakan metode MTT tersebut langsung diujikan 
pada sel kanker payudara karena mudah penangannya, memiliki replikasi yang 
tidak terbatas, homogenitas yang tinngi. Salah satu jenis sel kanker payudara yang 
sering digunakan dalam penelitian adalah sel T47D continous cell line yang 
diisolasi dari jaringan tumor duktal seorang wanita berusia 54 tahun. Sel T47D 
memiliki morfologi seperti epitel (CCRC, 2009)
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